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РЕЗЮМЕ 
В настоящее время являются актуальными поиск и синтез производных глюкозы для ядерной медицины. 
В последние годы D-глюкозамин является перспективным аналогом глюкозы, модифицированные 
йодпроизводные которого, возможно, могут быть применены в радионуклидной диагностики, и 
радиойодтерапии ревматоидного артрита в качестве радиофармацевтического препарата (РФП).
Цель исследования. Синтез нового йодсодержащего производного D-глюкозамина, разработка 
методики его мечения йодом-123 и биологическое изучение свойств полученного препарата.
Материалы и методы. Синтез 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина проводили с использованием об-
щепринятых приемов в органической химии. Для установления структуры исследуемого соединения ис-
пользовали инфракрасную спектроскопию и спектроскопию ядерно-магнитного резонанса. Изотопный 
обмен стабильного йода-127, присутствующего в алифатической цепи, на его радиоактивный аналог – 
йод-123 проводили при нагревании смеси полученного производного D-глюкозамина с натрий йодидом 
Na123I в ацетоне с последующим синтезом в твердой фазе. 
Для оценки радиохимической чистоты 2-N-(6-йод123гексаноил)-D-глюкозамина использовали метод 
хроматографии в тонком слое сорбента. Изучение безопасности применения и фармакокинетических 
параметров исследуемого препарата производилось на интактных самцах крыс линии Вистар.
Результаты. Была предложена оригинальная методика синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина, 
по которой промежуточный продукт синтеза сукцимид-1-ил 6-йодгексаноат был получен по реакции 
окислительного расщепления циклогексанона, являющейся экологически безопасной. Радиохимическая 
чистота 2-N-(6-йод123гексаноил)-D-глюкозамина составила более 97%. 
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что раковые клетки при росте уси-
ленно поглощают углеводы, в частности глюкозу 
[1]. С учетом такого метаболизма помеченный 
радионуклидом фтором-18 (2-[18F]) аналог глю-
козы – фтордезоксиглюкоза ([18F]-FDG) – ши-
роко применяется в позитронно-ýмиссионной то-
мографии (ПЭТ). В 2001 г. фтордезоксиглюкоза 
была признана «молекулой тысячелетия», или 
«рабочей лошадкой». Тем не менее такие факто-
ры, как очень короткий период полураспада фто-
ра-18 (около 110 мин), сложный многоступенча-
тый синтез, ограниченная доступность и очень 
высокая стоимость позитронно-ýмиссионных 
томографов резко ограничивают диагностику с 
использованием ýтого препарата в нашей стране 
[2–6].
По сравнению с фтором-18 йод-123 и технеций-
99м (99mTc) имеют оптимальные физические и хи-
мические характеристики, недорогую стоимость 
и доступность в России. 
В последние годы были синтезированы не-
сколько аналогов глюкозы, помеченные техне-
цием-99м [7–13]. Однако ýти аналоги глюкозы с 
точки зрения их использования для визуализации 
и диагностики имеют общие недостатки – отно-
сительно низкое поглощение опухолевыми клет-
ками и медленное выведение из крови. 
Среди них 99mTc-ýтиленцистеин-дезоксиглю-
коза (99mTc-ECDG) является наиболее перспек-
тивным кандидатом в качестве визуализации 
опухоли. Фаза II клинических исследований 
99mTc-ECDG была проведена зарубежными ис-
следователями. Тем не менее отношение опухоли 
к фону для 99mTc-ECDG гораздо ниже, чем для 
[18F]-FDG [14, 15].
Как уже было отмечено ранее авторами дан-
ной статьи [16], в настоящее время в научных пу-
бликациях не отражены успешные результаты по 
разработке устойчивых йодированных произво-
дных глюкозы, являющихся подходящими мета-
болическими маркерами для проведения диагно-
стических исследований в организме.
С ýтой точки зрения представляет интерес 
производное глюкозы D-глюкозамин –вещество, 
Заключение. Синтезирован 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамин и проведено его мечение йодом-123. 
При исследовании безопасности применения и изучении фармакокинетики предлагаемого РФП было 
показано, что препарат не обладает острой токсичностью при внутривенном введении и выводится 
почками путем клубочковой фильтрации.
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вырабатываемое хрящевой тканью суставов, ко-
торое является необходимым строительным ком-
понентом хондроитина и входит в состав других 
важных для сустава веществ. По своей структу-
ре оно является аминомоносахаридом, служит в 
качестве важного прекурсора в биохимическом 
синтезе гликозилированных белков и липидов. 
Известно использование D-глюкозамина для те-
рапии остеоартроза [17], поýтому модифициро-
ванные производные D-глюкозамина могут быть 
перспективны в радионуклидной диагностике и 
радиойодтерапии ревматоидного артрита (ра-
диосиновýктомия) в качестве радиофармацев-
тического препарата (РФП). Интерес к D-глю-
козамину как перспективному аналогу глюкозы 
отражается и в зарубежных научных публикаци-
ях в высокорейтинговых журналах [18–22]. 
Таким образом, разработка меченных йо-
дом-123 производных глюкозы и, в частности 
на основе D-глюкозамина, для получения РФП 
представляет значительный научный и практиче-
ский интерес. Цель данной работы – синтез ново-
го йодсодержащего производного D-глюкозами-
на, разработка методики его мечения йодом-123 с 
последующим изучением безопасности примене-
ния и фармакокинетики полученного РФП. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследований были исполь-
зованы субстраты, реагенты и органические рас-
творители, являющиеся товарными продуктами 
фирм Aldrich (США), Fluka и др., соответствую-
щей чистоты, которые использовались без пред-
варительной очистки. 
Изучение свойств полученных соединений 
проводили методом хроматографии в тонком слое 
сорбента (ТСХ) на пластинках «Сорбфил-ПТСХ 
П-В-УФ» в системах растворителей: гексан – ýти-
лацетат (1 : 1; 5 : 1), раствор гидроксида аммония 
(2 моль/л) – раствор аммония нитрата (2 моль/л) 
– метанол (4 : 2 : 27). Для отбора аликвот исполь-
зовали механические дозаторы Thermo Scientific 
(«Ленпипет», г. Санкт-Петербург). В качестве де-
текторов использовали фильтрованный ультра-
фиолетовый свет, ванилин-серный реактив.
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Для оценки радиохимической чистоты про-
дуктов синтеза использовали метод восходящей 
ТСХ с последующим детектированием радиохро-
матограмм на гамма-сканере с применением по-
лупроводникового детектора на основе высоко-
частотного Ge (Canberra Industries Inc., США), 
имеющего разрешение 2 кýВ.
Для установления структуры исследуемого со-
единения использовали инфракрасную спектро-
скопию (ИК) и спектроскопию ядерно-магнитно-
го резонанса (ЯМР). ИК-спектры регистрировали 
с помощью ИК-Фурье-спектрометра СИМЕКС 
ФТ-801 в области 400–4 000 см–1. Спектры ПМР 
записывали на спектрометре Фурье AVANCE AV 
300 (Bruker, Германия), рабочая частота – 300 
МГц, растворители – дейтерированные вода, аце-
тон, ДМСО, хлороформ. В качестве внутреннего 
стандарта использовали тетраметилсилан (ТМС). 
Все значения химических сдвигов выражены в м.д. 
(δ – шкала) по отношению к ТМС.
Отгонку растворителей осуществляли на ротор-
ном испарителе BUCHI Rotavapor R-3 с использо-
ванием в качестве вакуумного насоса Vacuubrand 
CVC 3000. Температуру плавления определяли на 
приборе STUART SMP 30.
Методика синтеза 6-йодгексановой кислоты. 
К раствору циклогексанона (3 ммоль, 0,294 г, 
ρ = 0,946 г/см3) в 10 мл ýтанола добавляют йод 
(1,5 ммоль, 0,381 г), катализатор меди (I) хлорида 
(0,3 ммоль, 0,03 г). Çатем при перемешивании при 
комнатной температуре по каплям вносят раствор 





, ρ = 1,125 г/см3) в 4 мл ýтанола 
в течение 2 ч. Далее добавляют еще пергидроля 
(6 ммоль, 0,638 г, 567 мкл) и меди (I) хлорида 
(0,15 ммоль, 0,015 г), перемешивают при комнат-
ной температуре 4 ч и после ýтого добавляют по-
следнюю порцию пергидроля (3 ммоль, 0,319 г, 
284 мкл) и перемешивают еще 6 ч в тех же ус-
ловиях. К реакционной смеси добавляют натрия 
сульфит для удаления остатка йода. Çатем про-
водят ýкстракцию фильтрата метиленхлоридом 
(3 х 5 мл). К полученному извлечению (15 мл) до-
бавляют 5 мл воды и 1 мл трифторуксусной кис-
лоты, перемешивают при комнатной температуре 
в течение 5 ч и отгоняют растворители. Получен-
ные белые кристаллы, плавящиеся при комнатной 
температуре и желтеющие на свету, досушивают 
под вакуумом. Выход  6-йодгексановой кислоты 
95% с температурой плавления 26–28 °С.
6-йодгексановая кислота. R
f
 0,12 (ýтилацетат – 
гексан (1 : 1)). Спектры ЯМР 1Н (300 МГц, СDCl
3
), 
δ, м.д.: 3,19 (т, 2Н, СН
2
I), 2,38 (т, 2Н, СН
2
СО), 
1,86 (м, 2Н, СН
2
), 1,63 (м, 2Н, СН
2
), 1,47(м, 2Н, 
СН
2
). ИК-спектр 3 300–2 500 см–1 ν(O-H и C-H), 
1 313 – 1 117 см–1 и 1 450 – 1 350 см–1 ν(С-О), δ(О-Н); 
1 260 см–1 ν(С-О), 1 408 см–1 δ(С-О-Н), 1 300 – 
1 150 см–1 δ(СН
2
), 594 см–1 ν(С-I).
Методика синтеза сукцимид-1-ил 6-йод-
гексаноата. 6-йодгексановую кислоту (0,918 г, 
3,8 ммоль) растворяют в 8 мл метиленхлори-
да, добавляют N-гидроксисукцинимида (0,438 г, 
3,8 ммоль) и N,N-дициклогексилкарбодиимида 
(0,873 г, 4,23 ммоль). Перемешивают 24 ч при ком-
натной температуре. Выпавший осадок N,N-дици-
клогексилмочевины отфильтровывают, промывают 
метиленхлоридом и фильтраты объединяют. Объ-
единенный фильтрат последовательно промывают 
водой, насыщенными растворами натрия гидрокар-
боната и натрия хлорида. Растворитель отгоняют 




цетат – гексан (1 : 1)). Спектры ЯМР 1Н (300 МГц, 
СDCl3), δ, м.д.: 3,19 (т, 2H, 6-H), 2,82 (т, 4Н, HO-
Su), 2,38 (т, 2Н, 2-H), 1,85 (м, 2Н, 5-H), 1,63 (м, 
2Н, 3-H), 1,47 (м, 2Н, 4-H).
Методика синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D- 
глюкозамина. D-глюкозамина гидрохлорид 
(0,102 г, 0,43 ммоль) растворяют в 1,15 мл мета-
нола, в котором было предварительно растворе-
но  натрия металлического (0,0115 г, 0,5 ммоль). 
Çатем добавляют сукцимид-1-ил 6-йодгексаноата 
(0,146 г, 0,43 ммоль) и 1 мл дихлорметана. По-
сле перемешивания при комнатной температуре 
в течение 24 ч осадок, содержащий 2-N-(6-йод-
гексаноил)-D-глюкозамина, отфильтровывают, 
промывают на фильтре дихлорметаном и су-
шат под вакуумом при комнатной температу-
ре. 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина очи-
щают перекристаллизацией из воды при 100 °C 
и получают белые кристаллы 2-N-(6-йодгекса-
ноил)-D-глюкозамина: 0,147 г (85%) с темпера-
турой плавления 189–190 °С. Спектры ЯМР 1Н 
(300 МГц, D
2
O), δ, м.д.: 1,3–1,8 (м, 6Н, 3-H, 4-H, 
5-H), 2,25 (м, 2Н, 2-H), 3,19 (т, 2Н, 6-H), 3,3– 
3,9 (м, 6Н, D-глюкозамин), 5,16 (с, 1Н, D-глюко-
замин). ИК-спектр: 2 930 см–1 ν(С-Н), 3 291 см–1ν 
(О-Н, N-H), 1 020 см–1 ν (С-О), 1 423–1 300 см–1 
δ(О-Н), 1 640 см–1 ν(С=О), 1 551 см–1 δ(N-H), 
1 273 см–1  ν(С-N), δ(N-H), 589 см–1 ν(С-I). 
Радиохимический синтез. 5 мг субстанции 
2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина растворя-
ют в 1 мл ацетона при нагревании в реакционном 
сосуде (рис. 1). Çатем добавляют 0,5 мл раствора 
Na123I. Далее реакционный сосуд закрыва-
ют пробкой с вмонтированной в нее трубкой 
для отвода паров в поглотитель и полученную 
смесь упаривают досуха при температуре 100 °С. 
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После охлаждения сухой остаток растворяют в 
1 мл физиологического раствора и фильтруют 
через фильтр Minisart с размером пор 0,20 мкм 
в стерильный флакон и укупоривают пробкой с 
алюминиевым колпачком.
Рис. 1. Схема установки для радиосинтеза: 1 – 
реакционный сосуд; 2 – нагревательный ýлемент; 3 
– отводящая трубка; 4 – игла; 5 – поглотитель йода-
123; 6 – охлаждающая емкость
Fig. 1. Installation diagram for radio-synthesis: 1 – reac-
tion vessel; 2 – heating element; 3 – outlet tube; 4 – the 
needle; 5 – iodine-123 absorber; 6 – cooling capacity
Изучение безопасности применения и фарма-
кокинетики препарата осуществлялось на интакт-
ных самцах крыс линии вистар. В исследование 
были включены 20 половозрелых особей, возраст 
12 нед. Средняя масса животных на момент про-
ведения исследования составила (250  ± 30) г. 
Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с использованием па-
кета программ Statistica for Windows. Для оценки 
отличий количественных признаков между груп-
пами применялся непараметрический тест Ман-
на – Уитни. Во всех процедурах статистического 
анализа уровень значимости p принимали равным 
0,05. Содержание животных осуществлялось в 
соответствии с правилами, принятыми Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных (Страсбург, 1986).
С целью изучения безопасности применения ис-
следуемый препарат вводили 10 животным внутри-
венно в терапевтической дозе 20 МБк, после ýтого 
все животные были оставлены под динамическое 
наблюдение в течение 7 сут. В ходе наблюдения 
за животными ежедневно оценивались общее со-
стояние каждой особи, изменение поведенческих 
реакций и основных физиологических функций. 
Для определения фармакокинетических пара-
метров изучаемого радиофармпрепарата иссле-
дуемый образец вводили внутривенно 10 ýкспе-
риментальным животным после предварительной 
наркотизации в дозе 20 МБк. Непосредственно по-
сле внутривенного введения исследуемого образ-
ца выполняли динамическое сцинтиграфическое 
исследование на двухдетекторной гамма-камере 
Ecam (Siemens, Германия). При ýтом производили 
запись 80 кадров по 15 с на кадр в течение 20 мин в 
матрицу 64 х 64 пикселя без аппаратного увеличе-
ния. Во время исследования крысы располагались 
таким образом, что в поле зрения детектора гам-
ма-камеры оказывалось все тело животного. При 
исследовании использовались низкоýнергетиче-
ские коллиматоры для ýнергии 140 кýВ. Получен-
ные сцинтиграммы подвергались постпроцессин-
говой обработке с использованием фирменного 
пакета программ E.Soft (Siemens, Германия).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкоза-
мина были использованы D-глюкозамина гидрох-
лорид и сукцимид-1-ил 6-йодгексаноат, синтез 
которого осуществляли из циклогексанона (рис. 
2). Ранее нами для получения 6-йодгексановой 
кислоты и ее ýтилового ýфира был предложен 
способ, который был защищен патентом РФ [23].
Рис. 2. Окислительное расщепление циклогексанона
Fig. 2. Oxidative cleavage of cyclohexanone
Данный способ отличается простотой выпол-
нения, что создает перспективы для его исполь-
зования в промышленных масштабах, суммарный 
выход продуктов достигает 95–98%.
Окислительное расщепление циклогексанона 
проводили по описанной методике [23]. Способ 
получения 6-йодгексановой кислоты заключает-
ся в расщеплении циклогексанона под действием 
перекиси водорода в присутствии катализатора 
меди (I) хлорида и йода при комнатной темпе-
ратуре. Процесс проводят при перемешивании в 
течение 10–12 ч. Для выделения 6-йодгексановой 
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Для оценки радиохимической чистоты про-
дуктов синтеза использовали метод восходящей 
ТСХ с последующим детектированием радиохро-
матограмм на гамма-сканере с применением по-
лупроводникового детектора на основе высоко-
частотного Ge (Canberra Industries Inc., США), 
имеющего разрешение 2 кýВ.
Для установления структуры исследуемого со-
единения использовали инфракрасную спектро-
скопию (ИК) и спектроскопию ядерно-магнитно-
го резонанса (ЯМР). ИК-спектры регистрировали 
с помощью ИК-Фурье-спектрометра СИМЕКС 
ФТ-801 в области 400–4 000 см–1. Спектры ПМР 
записывали на спектрометре Фурье AVANCE AV 
300 (Bruker, Германия), рабочая частота – 300 
МГц, растворители – дейтерированные вода, аце-
тон, ДМСО, хлороформ. В качестве внутреннего 
стандарта использовали тетраметилсилан (ТМС). 
Все значения химических сдвигов выражены в м.д. 
(δ – шкала) по отношению к ТМС.
Отгонку растворителей осуществляли на ротор-
ном испарителе BUCHI Rotavapor R-3 с использо-
ванием в качестве вакуумного насоса Vacuubrand 
CVC 3000. Температуру плавления определяли на 
приборе STUART SMP 30.
Методика синтеза 6-йодгексановой кислоты. 
К раствору циклогексанона (3 ммоль, 0,294 г, 
ρ = 0,946 г/см3) в 10 мл ýтанола добавляют йод 
(1,5 ммоль, 0,381 г), катализатор меди (I) хлорида 
(0,3 ммоль, 0,03 г). Çатем при перемешивании при 
комнатной температуре по каплям вносят раствор 





, ρ = 1,125 г/см3) в 4 мл ýтанола 
в течение 2 ч. Далее добавляют еще пергидроля 
(6 ммоль, 0,638 г, 567 мкл) и меди (I) хлорида 
(0,15 ммоль, 0,015 г), перемешивают при комнат-
ной температуре 4 ч и после ýтого добавляют по-
следнюю порцию пергидроля (3 ммоль, 0,319 г, 
284 мкл) и перемешивают еще 6 ч в тех же ус-
ловиях. К реакционной смеси добавляют натрия 
сульфит для удаления остатка йода. Çатем про-
водят ýкстракцию фильтрата метиленхлоридом 
(3 х 5 мл). К полученному извлечению (15 мл) до-
бавляют 5 мл воды и 1 мл трифторуксусной кис-
лоты, перемешивают при комнатной температуре 
в течение 5 ч и отгоняют растворители. Получен-
ные белые кристаллы, плавящиеся при комнатной 
температуре и желтеющие на свету, досушивают 
под вакуумом. Выход  6-йодгексановой кислоты 
95% с температурой плавления 26–28 °С.
6-йодгексановая кислота. R
f
 0,12 (ýтилацетат – 
гексан (1 : 1)). Спектры ЯМР 1Н (300 МГц, СDCl
3
), 
δ, м.д.: 3,19 (т, 2Н, СН
2
I), 2,38 (т, 2Н, СН
2
СО), 
1,86 (м, 2Н, СН
2
), 1,63 (м, 2Н, СН
2
), 1,47(м, 2Н, 
СН
2
). ИК-спектр 3 300–2 500 см–1 ν(O-H и C-H), 
1 313 – 1 117 см–1 и 1 450 – 1 350 см–1 ν(С-О), δ(О-Н); 
1 260 см–1 ν(С-О), 1 408 см–1 δ(С-О-Н), 1 300 – 
1 150 см–1 δ(СН
2
), 594 см–1 ν(С-I).
Методика синтеза сукцимид-1-ил 6-йод-
гексаноата. 6-йодгексановую кислоту (0,918 г, 
3,8 ммоль) растворяют в 8 мл метиленхлори-
да, добавляют N-гидроксисукцинимида (0,438 г, 
3,8 ммоль) и N,N-дициклогексилкарбодиимида 
(0,873 г, 4,23 ммоль). Перемешивают 24 ч при ком-
натной температуре. Выпавший осадок N,N-дици-
клогексилмочевины отфильтровывают, промывают 
метиленхлоридом и фильтраты объединяют. Объ-
единенный фильтрат последовательно промывают 
водой, насыщенными растворами натрия гидрокар-
боната и натрия хлорида. Растворитель отгоняют 




цетат – гексан (1 : 1)). Спектры ЯМР 1Н (300 МГц, 
СDCl3), δ, м.д.: 3,19 (т, 2H, 6-H), 2,82 (т, 4Н, HO-
Su), 2,38 (т, 2Н, 2-H), 1,85 (м, 2Н, 5-H), 1,63 (м, 
2Н, 3-H), 1,47 (м, 2Н, 4-H).
Методика синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D- 
глюкозамина. D-глюкозамина гидрохлорид 
(0,102 г, 0,43 ммоль) растворяют в 1,15 мл мета-
нола, в котором было предварительно растворе-
но  натрия металлического (0,0115 г, 0,5 ммоль). 
Çатем добавляют сукцимид-1-ил 6-йодгексаноата 
(0,146 г, 0,43 ммоль) и 1 мл дихлорметана. По-
сле перемешивания при комнатной температуре 
в течение 24 ч осадок, содержащий 2-N-(6-йод-
гексаноил)-D-глюкозамина, отфильтровывают, 
промывают на фильтре дихлорметаном и су-
шат под вакуумом при комнатной температу-
ре. 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина очи-
щают перекристаллизацией из воды при 100 °C 
и получают белые кристаллы 2-N-(6-йодгекса-
ноил)-D-глюкозамина: 0,147 г (85%) с темпера-
турой плавления 189–190 °С. Спектры ЯМР 1Н 
(300 МГц, D
2
O), δ, м.д.: 1,3–1,8 (м, 6Н, 3-H, 4-H, 
5-H), 2,25 (м, 2Н, 2-H), 3,19 (т, 2Н, 6-H), 3,3– 
3,9 (м, 6Н, D-глюкозамин), 5,16 (с, 1Н, D-глюко-
замин). ИК-спектр: 2 930 см–1 ν(С-Н), 3 291 см–1ν 
(О-Н, N-H), 1 020 см–1 ν (С-О), 1 423–1 300 см–1 
δ(О-Н), 1 640 см–1 ν(С=О), 1 551 см–1 δ(N-H), 
1 273 см–1  ν(С-N), δ(N-H), 589 см–1 ν(С-I). 
Радиохимический синтез. 5 мг субстанции 
2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина растворя-
ют в 1 мл ацетона при нагревании в реакционном 
сосуде (рис. 1). Çатем добавляют 0,5 мл раствора 
Na123I. Далее реакционный сосуд закрыва-
ют пробкой с вмонтированной в нее трубкой 
для отвода паров в поглотитель и полученную 
смесь упаривают досуха при температуре 100 °С. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (1): 102–111
Ларькина М.С., Семенов А.С., Зельчан Р.В. и др. Способ получения и изучение биологических свойств
105
Оригинальные  статьи
После охлаждения сухой остаток растворяют в 
1 мл физиологического раствора и фильтруют 
через фильтр Minisart с размером пор 0,20 мкм 
в стерильный флакон и укупоривают пробкой с 
алюминиевым колпачком.
Рис. 1. Схема установки для радиосинтеза: 1 – 
реакционный сосуд; 2 – нагревательный ýлемент; 3 
– отводящая трубка; 4 – игла; 5 – поглотитель йода-
123; 6 – охлаждающая емкость
Fig. 1. Installation diagram for radio-synthesis: 1 – reac-
tion vessel; 2 – heating element; 3 – outlet tube; 4 – the 
needle; 5 – iodine-123 absorber; 6 – cooling capacity
Изучение безопасности применения и фарма-
кокинетики препарата осуществлялось на интакт-
ных самцах крыс линии вистар. В исследование 
были включены 20 половозрелых особей, возраст 
12 нед. Средняя масса животных на момент про-
ведения исследования составила (250  ± 30) г. 
Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с использованием па-
кета программ Statistica for Windows. Для оценки 
отличий количественных признаков между груп-
пами применялся непараметрический тест Ман-
на – Уитни. Во всех процедурах статистического 
анализа уровень значимости p принимали равным 
0,05. Содержание животных осуществлялось в 
соответствии с правилами, принятыми Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных (Страсбург, 1986).
С целью изучения безопасности применения ис-
следуемый препарат вводили 10 животным внутри-
венно в терапевтической дозе 20 МБк, после ýтого 
все животные были оставлены под динамическое 
наблюдение в течение 7 сут. В ходе наблюдения 
за животными ежедневно оценивались общее со-
стояние каждой особи, изменение поведенческих 
реакций и основных физиологических функций. 
Для определения фармакокинетических пара-
метров изучаемого радиофармпрепарата иссле-
дуемый образец вводили внутривенно 10 ýкспе-
риментальным животным после предварительной 
наркотизации в дозе 20 МБк. Непосредственно по-
сле внутривенного введения исследуемого образ-
ца выполняли динамическое сцинтиграфическое 
исследование на двухдетекторной гамма-камере 
Ecam (Siemens, Германия). При ýтом производили 
запись 80 кадров по 15 с на кадр в течение 20 мин в 
матрицу 64 х 64 пикселя без аппаратного увеличе-
ния. Во время исследования крысы располагались 
таким образом, что в поле зрения детектора гам-
ма-камеры оказывалось все тело животного. При 
исследовании использовались низкоýнергетиче-
ские коллиматоры для ýнергии 140 кýВ. Получен-
ные сцинтиграммы подвергались постпроцессин-
говой обработке с использованием фирменного 
пакета программ E.Soft (Siemens, Германия).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкоза-
мина были использованы D-глюкозамина гидрох-
лорид и сукцимид-1-ил 6-йодгексаноат, синтез 
которого осуществляли из циклогексанона (рис. 
2). Ранее нами для получения 6-йодгексановой 
кислоты и ее ýтилового ýфира был предложен 
способ, который был защищен патентом РФ [23].
Рис. 2. Окислительное расщепление циклогексанона
Fig. 2. Oxidative cleavage of cyclohexanone
Данный способ отличается простотой выпол-
нения, что создает перспективы для его исполь-
зования в промышленных масштабах, суммарный 
выход продуктов достигает 95–98%.
Окислительное расщепление циклогексанона 
проводили по описанной методике [23]. Способ 
получения 6-йодгексановой кислоты заключает-
ся в расщеплении циклогексанона под действием 
перекиси водорода в присутствии катализатора 
меди (I) хлорида и йода при комнатной темпе-
ратуре. Процесс проводят при перемешивании в 
течение 10–12 ч. Для выделения 6-йодгексановой 
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кислоты реакционную массу, содержащую смесь 
кислоты и ее ýтилового ýфира, ýкстрагировали 
метиленхлоридом, добавляли воду и трифторук-
сусную кислоту, перемешивали при комнатной 
температуре в течение 10 ч. Çатем растворитель 
отгоняли и получали 6-йодгексановую кислоту, 
не требующую дополнительной очистки.
Учитывая низкую ацилирующую способность 
карбоксильной группы, важным ýтапом в синтезе 
конечного продукта явилась активация карбок-
сильной группы посредством получения ее ýфира 
с N-гидроксисукцинимидом (NHS) под действием 
N,N-дициклогексилкарбодиимида (DСС) (рис. 3). 
Данный способ отличается простотой, доступно-
стью реактивов, не требует в данном случае на-
гревания, имеет высокий выход активированной 
кислоты. Экспериментальным путем был подо-
бран оптимальный растворитель метиленхлорид. 
Для процесса активации принципиальными ока-
зались температурный режим и время проведе-
ния реакции. Оптимальным является проведение 
активации при комнатной температуре в течение 
24 ч, при ýтом выход активированной карбоновой 
кислоты составляет свыше 92%.
Рис. 3. Активация 6-йодгексановой кислоты
Fig. 3. Activation of 6-iodohexanoic acid
В синтезе 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозами-
на основная сложность состояла в том, что глю-
козамин коммерчески доступен только в виде соли 
гидрохлорида, что не позволяет проводить аци-
лирование напрямую, поýтому важным в синтезе 
был подбор метода депротонизации аминогруппы 
(рис. 4). Депротонизацию глюкозамина гидрохло-
рида проводили с применением натрия метилата 
или триýтиламина. Для очистки целевого продукта 
от побочных продуктов и исходных веществ была 
предложена перекристаллизация 2-N-(6-йодгекса-
ноил)-D-глюкозамина из горячей воды. 
Рис. 4. Схема синтеза 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина
Fig. 4. Diagram for the synthesis of 2-N- (6-iodohexanoyl) -D-glucosamine
Таким образом, нами предлагается трехстадий-
ный синтез 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина. 
На первом и втором ýтапах осуществляется син-
тез промежуточных продуктов 6-йодгексановой 
кислоты и сукцимид-1-ил 6-йодгексаноата соот-
ветственно, на третьем ýтапе – синтез конечного 
продукта 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина.
Для введения метки радиоактивного йода в 
молекулу 2-N-(6-йодгексаноил)-D-глюкозамина 
использовали метод изотопного (нуклеофильно-
го) замещения [24, 25]. Общее время получения 
образца по данной методике составляет около 
30 мин. Вследствие небольшой прочности свя-
зи «углерод – йод» реакция изотопного обмена 
проходит достаточно легко, за короткое время 
и не требует присутствия катализирующих доба-
вок. Для оценки радиохимической чистоты по-
лученного образца и содержания в нем приме-
си непрореагировавшего йода-123 использовали 
метод радио-ТСХ в системе: раствор гидроксида 
аммония (2 моль/л) – раствор аммония нитрата 
(2 моль/л) – метанол (2 : 1 : 27). Результаты из-
мерений представлены в табл. 1, 2. Радиохими-
ческая чистота полученного продукта составила 
более 97%. Изучение ПМР-спектра исследуемой 
субстанции, снятого после мечения, показало, что 
условия радиохимического синтеза не привели к 
изменению в структуре исследуемого образца.
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Оригинальные  статьи
При исследовании безопасности применения 
2-N-(6-йод123гексаноил)-D-глюкозамина на ин-
тактных самцах крыс линии Вистар установлено, 
что исследуемый препарат не вызывает гибели 
лабораторных животных. Çа весь период наблю-
дения у ýкспериментальных животных не выявле-
но патологических реакций со стороны основных 
органов и систем, что свидетельствует о безопас-
ности  и удовлетворительной переносимости ис-
следуемого препарата.
При изучении фармакокинетики исследуемого 
РФП отмечено, что после внутривенного введе-
ния указанный препарат достаточно быстро пе-
рераспределяется в кровяном русле и практиче-
ски не покидает его. Выводится данный препарат 
в основном почками путем клубочковой фильтра-
ции. Период полувыведения исследуемого препа-
рата составил 10 мин (рис. 5).  
Рис. 5. Фармакокинетическая кривая «концентрация 
2-N-(6-йод123гексаноил)-D-глюкозамина – время» в 
крови после его внутривенного введения
Fig. 5. Pharmacokinetic curve “concentration of 2-N- 
(6-iodo-123-hexanoyl) -D-glucosamine - time” in the 
blood after its intravenous administration
На серии сцинтиграмм отмечается гиперфик-
сация препарата в проекции почек и мочевого 
пузыря.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследований разработана ори-
гинальная методика синтеза 2-N-(6-йодгексано-
ил)-D-глюкозамина, по которой промежуточный 
продукт синтеза сукцимид-1-ил 6-йодгексаноат 
был получен по ýкологически безопасной реакции 
окислительного расщепления циклогексанона. 
Предложена методика мечения йодом-123, при 
ýтом радиохимическая чистота 2-N-(6-йод123гек-
саноил)-D-глюкозамина составила более 97%. 
Экспериментальные исследования на лаборатор-
ных животных продемонстрировали безопасность 
применения препарата, а фармакокинетические 
параметры изучаемого радиофармацевтического 
препарата являются оптимальными для диагно-
стических средств. 
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активации при комнатной температуре в течение 
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кислоты составляет свыше 92%.
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30 мин. Вследствие небольшой прочности свя-
зи «углерод – йод» реакция изотопного обмена 
проходит достаточно легко, за короткое время 
и не требует присутствия катализирующих доба-
вок. Для оценки радиохимической чистоты по-
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си непрореагировавшего йода-123 использовали 
метод радио-ТСХ в системе: раствор гидроксида 
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ческая чистота полученного продукта составила 
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ABSTRACT
Search and synthesis of glucose derivatives for nuclear medicine is of great current interest. Being a promising 
analogue of glucose, D-glucosamine iodine labeled glucose derivatives can be applied in rheumatoid arthritis 
radionuclide diagnostics and therapy as a radiopharmaceutical.  
The purpose of the study. Synthesis of a new iodine labeled D-glucosamine derivative; development of the 
iodine-123 labeling method and the obtained glucose derivative biostudy.
Materials and methods.  Synthesis of 2-N-(6-iodohexanoyl)-D-glucosamine was carried out through established 
techniques in organic chemistry. Infrared spectroscopy and nuclear magnetic resonance spectroscopy were used 
to establish the test compound structure. Isotope change between iodine-127 and iodine-123 of glucosamine 
derivative was conducted using the heating of mix of the compound and Na123I in acetone. The radio-TLC 
method was applied to estimate the radiochemical purity of 2-N- (6-iod-123-hexanoyl) -D-glucosamine. The 
safe application and test of drug pharmacokinetic parameters study was performed on intact Wistar male rats.
Results. An original 2-N-(6-iodohexanoyl)-D-glucosamine synthesis method was proposed. According to 
the method, an intermediate synthesis succimide-1-yl 6-iodohexanoate was obtained by the cyclohexanone 
oxidative cleavage reaction. The radiochemical purity of 2-N-(6-iodo-123-hexanoyl)-D-glucosamine was more 
than 97%.
Conclusion. 2-N-(6-iodohexanoyl)-D-glucosamine was synthesized and iodine-123 labeled. When investigating 
the proposed radiopharmaceutical safety and pharmacokinetics, it was shown the drug lacks acute toxicity 
through intravenous injection and is excreted renally by glomerular filtration.
Key words: D-glucosamine, 2-N-(6-iodohexanoyl)-D-glucosamine, cyclohexanone, iodine-123, 
RFP.
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